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論 文 内 容 要 旨
古来,葛 根は漢方処方 の主薬 の一 つ として多用 され てお り,そ の薬理学 的並 びに化学 的研 究 も
行 われ でい るが,大 部分 は解熱,鎮 痙 作用に関するものである。そして葛 根の成分 としては,脂 溶性
画分 よ りisQflavonoid類のdaidzin及びdaidzein(柴田 ら,1959a)やpuerarin及び
puerarirglucoside(村上 ら,1960)が 単離 されて お り,そ の中のda三dzeinに鎮痙作用
が報 告 されてい る(柴 田 ら,1959b,1960)。 一方,三 浦 ら(1969)に よ り葛根の 水溶性
画分 にacetylcholine(ACh)様作用が あることが指摘 されてい る。
本研究 において,著 者は葛根 中のisoflavonoid類やtannin類を可及的除奉 した 水溶性 抽出
エキス(MTF-101と 呼称す る)を 調整 し,解 熱,鎮 痙以外の作用を追求 した。 その結果,葛 根
に消化器系の刺激作用物質(副 交感神経刺激物質)が 存在す ることが明 らか となり,そ の主成分
の一つ と してAChを 単離 した。葛根 にAChが 含有 されて いること及 びその単離 につ いての輯 告
は未だ文献 には見 られない ことであ る。その他 に新た に7種 の成分を単離 した。次いで葛根中の
種 々の含有成分の共存下ではAGhが 安 定化 された状態 とな り,ChEや 熱 に対 して きわめて大 き ・
な抵 抗性 を示す ことが初め て明 らか となった。
なお,:本研究 においてAChを 単離する過程で,従 来アル カロイ ド沈澱試 薬の一種 と して用 い
られて いるライネ ッケ塩が今 まで全 く予測 され なか った新 しい化学反応 を生 ず ることがi著者によ
り見出 された。
1.葛 根 の水溶性活 性エキ スの調整 と性状
1-1活 性 エキ ス(MTF-101)の 調整
葛根の水抽出液を炭 末吸着 法で吸着 させた後methano1で再溶出 させ,methanolを留去 して
水で処理す ることによ り一定のACh様 作用(標 準AGhchlorideの約1/1000の 力価)を 有
す るアメ状物 質MTF-101を 得 ることがで きた。(三 浦,中 本 ら,1973.)。
1-2活 性エキス(MTF-101)の 性状
◎ 本エキ スの10%水 溶 液はpH3.5-4.5であ る。
◎ 本エキス中のAGh様 物質及 びcholineの混合 物 と しての含 有量は ライネ ッケ塩 として定
量:することによ り0.8-1.0%であ る。
◎ACh様 作用 の力価はマウス摘出小 腸を用 い るMagnus法で試 験 してMTF」101(1×1r4
"認)の 収縮高は標準ACh(1×16-79/πの に対 して常に80-110%にある。(中本 ら,1975a)。
2.活 性エキス(MTF-101)の 薬理学 的検討
2-1消 化 器系 に対 する作用
消化 器系 に対す る作用 は,副 交 感神経 の支配する一連 の消化器系平 滑筋 臓器を刺激 し,そ の運
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動を充進 し筋 の緊 張を高め る。従 って,胃 運動充進 に伴 い消化を助 け排便 を促進す る。またラ ッ
トの胆汁,胃 液等の消化 液の分 泌を充進す る。 しか し,胃 液分 泌に伴 う潰瘍発生 には何 ら影響を
及 ぼ さない。ラ ッ ト,イ ヌ,ウ サギの生体 内胃に対 し明 らか に胃の緊張上昇を きた し,胃 運動 の
充進 が認 め られ,MTF-101は 消化器系の賦活作用を有す ることを示 している。(三 浦,中 本
ら,1971)。
2-2循 環 器,呼 吸 器に対 する作用
循環器系,呼 吸 器系 に対す る作用 は,一 過性の血圧降下 とわずか な呼吸興奮 が認め られた。 ま
た,心 運 動に対 しては若干の抑制作用を示 した。
2-3末 梢神経系 に対 して は,若 干 の縮瞳作用を認 め,消 化管以外の平滑筋臓器,子 宮,膀
胱,気 管支を収縮す るbま た,か な り著 明な利尿作用が認め られた。
2-4中 枢神経系 に対 しては,目 動運動,鎮 静催眠作用,鎮 痛 作用及び体温 に及 ぼす影響 は
全 く認 め られ なか った 。
2-5血 液に対 しては,溶 血作用,血 液凝固阻止作用 は認め られ なか った。
2-6MTF-101の アナ フ ィラキシー作用 は,・モル モ ッ トにおいて全 く認 め られ なか った。
2-7MTF-101の 作用点 はatropineに対 して のみ拮抗す ることか.ら副交感神経末端 に作
用す るnluscarine様の末梢性薬物 である。
2-8生 体 中のGhEに よ り分解 されるためMTF-101に 蓄積 性 はな い。(三 浦,中 本 ら,
1971)
3.活 性エ キス(MTF-101)中 の含有成分
MTF-101か ら,イ オ ン交換樹脂,カ ラムクロマ トグラ7イ,酢 酸鉛処理,ラ イネ ッケ塩処
理 など天然物化学 の分離手法を用 いて次の8種 類 の化合物 を単離同定 した。・
?
?
?
?
?
?
?
?
AllantoinC4H603N4,mp.228ｰ
D-MannitolCsHlaO6,mp168ｰ,(a)D-0.5ｰ(c=5,HzO)
(D-Mannito1が二 晶 形 を と る こ と を 筆 者 が 初 め て 見 つ け た)
D一(十}一PinitolG7Hユ406,mp186。〔α〕急o十67.5。(c=5,H20)
2.8ｰ0
14.与%
SuccinicacidCall604,mp186ｰ
L一(十)一Mglactate・3H20C6H160gMg,mp>300。
Choline』chlor孟deは.choHne-reineckateと し て 単 離
AChchlorideはACh-reineckateと し て 単 離
未 知 物 質 ・e圭neck・t・,mp>300。
7.8,%
9.5
15.6
cal
caO.1%
0.0.5
著者 によ り初めて これ らの化合物 が葛根か ら単離 同定 された 。(中 本 ら,1975a)
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4.活 性エ キス(MTF-101)と 標準AChの 生物学的相違
MTF-101と 標準AChchlorideの生 物学 的相違 を比較 す るため にcholine℃sterase
(ChE)に対す る分解 速度,熱 に対 す る安定性,生 体 小腸運動及 び小腸内圧に及 ぼす影響 を比
較検討 した結果,胃 液 に対す る安定性 は両者 に差が なからた。それ以 外は1.ChEに対 す る抵抗性
も熱に対す る安定性 もMTF-101の 方がAChchiorideより億 るか に安定 であ った。また,生
体小腸運動及 び 内圧 に対 して もM∬ 一101の方がA.Chchlorideより数倍高 い作用 を示 した。』
また.,MTF-101か らACh様作用物質を除去 した母液 に標準AChchlorideを加え る と,加 え
たAChchlorideは・ChEに も熱}こ対 して も安定性 が高 まることが明 らか と苓 つた。(中 本 ら・
1975b)0
5.活 性 エ キ ス(MTF-101)か らDaidzinの単 離 並 δ に 体 温 降 下 作 用 及 び 鎮 痙 作 用
5-1Daidzinの 単 離
MTF-101よ り0.14%の 収 率 でdaidzin(daidzein-7-glucoside)を単 離 し た 。 こ の も の
を 塩 酸 で 加 水 分 解 し てdaidzeinを得 た 。
5-2.DaidzinとDa孟dzeinの 体 温 降 下 作 用
'b
aidz.in』と.Daidzeinの体 温 降 下 作 用 を ラ ッ トを 用 い て 検 討 した が,両 者 と も30㎎/kg
(s。c.)投与 で は 何 ら の 作 用 も 見 ら れ な か っ た 。
5.一言DaidzinとDaidzeinの 鎮.痙作 用
Daidz三n及びDai』dzeinの鎮 痙 作 用 を 検 討 した と こ ろ,daidzinに は 何 ら作 用 は み られ な か
っ た が,daidzeinにpapaverineの納1/3のpapaverine様 作 用 が 認 め ら れ た 。(中 本 ら,
T977)a
6.未 知 物 質 のReinecke塩 の 検 討
3で 単 離 さ れ た 未 知 物 質reineckateが,AChreineckateと は 異 な るIRspectrumを
有 す る こ と か ら新 し いcholineester化 合 物 で は な い か.と思 わ れ,こ れ を 深 く追 求 して み た 。
そ の 結 果,こ の も の は 葛 根 中 に 含 有 さ れ て い た も の で は な く,.choline-reineckateをacetone
中 で 処 理 して い る 間 に 副 生 物 と して 生 成 す る こ とが 明 ら か と な っ た 。 す な わ ち,従 来 未 知 の 反 応
が 生 じ,diacetonaminereineckateが生 成 す る こ と が 筆 者 に よ り 明 ら か に さ れ た 。 反 応 は 次
の よ うで あ る 。(中 本 ら,1976a)
dimerization(Cr(NHa)ZCSCN)4)
2叩 ・COCH・
.'C耳 ・COCH=C(CHゆ ・.(,e、 。6。k,、。。)由
Cacetone)(mesityloxide)
CH3COCHZC(CH3)aNHZ
(diacetonamine)
Diacetonamine
Reineckate
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ま と め.
:葛根 中 の 水 難 溶 性 物 質 で あ るisoflavonoid類(daidzin,daidzein及びpuerarin)やtan-
nin類 を 可 及 的 除 去 し た 水 溶 性 活 性 エ キ ス(MTF-101)は,標 準AGhchlorid6の1/1000
の 力 価 を 持 っ ア メ 状 物 質 で あ る 。 本 活 性 エ キ ス は,摘 出 消 化 器 に 対 す る 収 縮 作 用 が 強 く,ま た 腸
管 輸 送 能 や,生 体 胃 運 動 に 明 らか な 活 性 を 示 し た 。 そ の 他 の 循 環 器 系,神 経 系 に あ ま り作 用 を 示
さ な い こ とか ら,葛 根 に は 鋤 茎作 用 や 解 熱 作 用 以 外 に 消 化 器 系 に 対 す る 刺 激 賦 活 作 用 が あ る こ と
が 明 ら か に な っ た 。 古 来,食 欲 不 振 に 対 して 葛 根 澱 粉 の カ ユ を 与 え て い る.事実 ζ の 関 連 性 が 興 味
深 い 。
次 に 活 性 エ キ ス(MTF-101)中 の 含 有 成 分 を 検 討 した と こ ろ,AChchlo貞de(ca.0.1.%),
cholinechloride(Ga1%),al.lantoin(Ca.3%),D-mannitol(ca.15%),D一{十}一
pinitol.(Ca8%),succinicac.id(Ca.10%),L一(十1-Mglactate(Ga15%)が 単
離 され た。その他は未知物質 で ある。 ここで消化器刺激作用物質 と してAGh炉 葺根よ り初 めて
単離iされ た。次いで,AChがMTF-101の 有効成分で あるごとが判明 した.ので,血TF-10■
と標準ACh・chlorildeの生物学 的相 違を比較 検討 した。 その結果,MTF-101がAChchlo一
「'd5より もChEや 欝 対 して 師 力)鞍 定で あるこζがわか った ・す なわ ちMTF-10ユ か ら
ACh類 を除去 したbackground中にAChをChEや 熱 に対 して安定化 させて い る種 々の物質 が
存 在している ことが推察 さる。従 って,MTF-101はAChの 安定化剤 的性質 も有 して いるとい
え る。・
次 にAChをreineckateとして単離 した際に未 知物質 のre重neckateも得 ら弗 たので この も
のの構造解明を行 ・た・ この未知物質 は』・ ・hQli・・爆qh
.をac俘t・n・中で ・甲 ・ni㎜B・i・一
体ateと処理 してい る間に副生 す るもので4iaCetgnamineであるζ とが判 明 した・ この際 の副
生反応は,従 来予想 されなか った新 しい反 応機構で準 むご とが著者 によ り明 らか にされ た。
また,MTF-101中 の体温降下並 びに鋲 痙作用物質 の検討 を行 っ準ところ,.MTF二10、1より
少量のdaidzin(isoflavonoid1の「 種 でdaidzein二.7-glucoside)を取 り出す ことがで
き牟が,d司dz三nに は これ らの作用 はほ とん どな く,そ のaglyconであ るdaidzein}とpapar
verineの約1/3の 強 さの鎮痙作用 が認め られた。
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審 査 結 果 の 要 旨
「葛根湯」な ど漢方処方の主薬 と して多用 され る葛根は,現 在 まだ その成分 と効力 との 関連性
については究明 されて いない。本研究 はこの 目的 で葛 根の イソ フラボ ンや タ ンニ ン類を除 去 した
水溶性 抽 出エキスを調製 して その薬 理作用を検討 して,漢 方 と しての用途 との関連 を追求 したも
のであ る。
1.葛 根の水溶性活性エキ スの調整 と性状
葛根の水抽出液を炭 末吸着法で吸着 させ た後,methanolで再溶 出させ,methanolを留去 し
て 水で処理す ることによ り一定のACh様 作用(標 準AChchlorideの約1/1000の力価)を
有す るアメ状 物質を得 ることがで きた。
1)本 エキスの10%水 溶液はpH3.5-4.5である。
2)本 エキス中のACh様 物質及 びcholineの混合 物 と しての含有量 はライネ ッケ塩 として定量
す ることによ り0.8-1.0%である。
3)ACh様 作用 の力価 はマ ウス摘出小腸を用 い るMagnus法で試 験 して本 エキ ス(1×10-4
9/πの の収縮高 は標準ACh(1×10-79/観の に対 して常 に80-110%に ある。
2.活 性 エキスの薬理学的検討 一
消化 器系 に対 す る作用 は,副 交感押経 の支配する一魁 の消化器系平滑臓器を刺嶺 し,そ の遅甥
を充進 し筋 の緊 張を高める。従 って,胃 運 動充 進に伴 い消化を助 け排便を促進 する。また ラ ッ ト
の胆汁,胃 液等 の消化液 の分泌 を充進す る。 しか し,胃 液分 泌に伴 う潰瘍発生 には何 ら影響 を及
ぼさない。 ラ ット,イ ヌ,ウ サギの生体 内胃に対 し明 らかに胃の緊張上昇 を きた し,胃 運 動の充
進 が認 め られ,本 エキスは消化 器系 の賦活作用 を有す ることを示 してい る。 また循環 器系,呼
吸器系 に対す る作用 は,一 過性の血圧降下 とわずか な呼吸興 奮が認め られ,心 運 動 に対 しては若
干 の抑制 作用 を示 した。末梢神経系 に対 しは,若 干 の縮 瞳作用 を認め,消 化皆以外 あ平滑筋 臓器,
子 宮;膀 胱,気 管支 を収縮す る。本物質 の作用 点はatropineに対 してのみ拮 抗す ることか ら副
交感神経末端 に作用す るmuscarine様の末梢性薬物 であ る。
3.活 性 エキ ス中の含有成分
イオ ン交換樹脂,カ ラムクロマ トグ ラフ ィ,酢 酸鉛処理,ラ イネ ッケ塩処理 な ど天然物 化学 の
分離手法 を用いて次の8種 類 の化合物を単離 同定 した。1)allantoin(2。8%)2)D-manni-
tol(14.5%)3)D一(十)一pinitol(7.8%)4)sucdnicacid(9,5%)5)L一{十)一Mg
lactate.3H20(15.6%)6)・cholinechlorideはcholine-Reineckateとして単離(約
1%)7)ACh-chlorideはACh-Re三neckateとして単離(約0.1%)8)未 知物質Re五ne-
ckate,mp300ｰ(0.05%)ｰ
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4.活 性 手キスと標準AChの 生物学的相違
活性 エキス と標準AChchlorideの生物学的相違を比較す るためcholinesterase(ChE)
に対 す る分解速度,熱 に対す る安定性,生 体小腸運動及 び小腸 に及 ぼす影響 を比較検討 した とこ
ろは るか に安定 であった 。
5.活 性 エキスか らDaidzinの単離 並び に体温 降下作用及 び鎮痙作用
Daidzinとdaidzeinの体温降下作用 と鎮 痙作用 を検討 した ところ何 ら作用はみ られなか った。
以上か ら葛根の活性 成分 と し'てアセチル コ リンおよ びコ リン様物 質が得 られ,こ の 副交感神経
興奮作用 が薬 効に 関与 しうること、を示唆 した ものであ る。
有意義 な知見を含み 学位 論文 に価 いす るもの と認め る。
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